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Neutropenies febriles 

Des neutrophiles inferieurs a 1 000/mm I * 3 associes a une temperature 
superieure a 38 °C a 2 reprises en au moins 1 heure doivent 
immediatement faire rechercher un site d'infection et prescrire 
rapidement une antibiotherapie probabiliste par voie veineuse ou 
orale, selon le risque. L'idee de traiter en ambulatoire certains 
patients selectionnes fait son chemin. 


Frank Bally, Oscar Marchetti, Alain Cometta * 

I a chimiotherapie chez des patients atteints de cancer 

peut provoquer une aplasie medullaire. Le risque 

dune complication infectieuse pendant cette periode 

depend de la duree de la neutropenie ainsi que de sa gra- 
vite. 13 II est superieur a 90 % chez les patients neutrope- 
niques traites pour une leucemie aigue et de Ford re de 

50 % chez les patients neutropeniques avec une tumeur 

solide ou un lymphome. 4,5 Cependant, il nest pas facile 

d’estimer le risque de neutropenie febrile pour un regime 
cytotoxique particulier, car les donnees publiees sont 
incompletes. 

Le patient traite par une chimiotherapie a une diminu- 
tion de ses mecanismes de defense. Celle-ci est liee non 
seulement a la neutropenie, mais aussi a l’alteration d’au- 
tres banieres anti-infectieuses, telles que l’integrite cuta- 
nee par la mise en place de catheters, ou la barriere des 
muqueuses du fait de la toxicite digestive des chimio- 
therapies, a Fatteinte de l’immunite cellulaire lors d im 
lymphome ou induit par un traitement steroidien, et a Fat- 
teinte de Fimmunite humorale lors de myelome multiple. 

Jusqu a la tin des annees 1960, les infections associees a 
la neutropenie etaient grevees d’une mortalite tres elevee 

(50 a 75 %). 3, 6 La fievre est souvent le premier et seul signe 
de Finfection chez les patients neutropeniques. 7 9 SchimpfF 

et aL 6 avaient alors montre que l’instauration empirique 
d’i i n traitement antibiotique au moment de Fapparition de 


la fievre diminuait de maniere significative la mortalite infec- 
tieuse, celle-ci s elevant a 3 a 5 % dans les etudes recentes 
effectuees prindpalement chez des patients leucemiques. 8-10 

Cet article traite de la prise en charge des patients ayant 
une neutropenie de courte duree, en general inferieure a 
7 a 10 jours comine on l’observe chez les malades souf- 
frant d’une tumeur sohde ou d’un lymphome. 

MOINS DE 1 OOO NEUTROPHILES/MM 3 


La neutropenie est definie par un nombre absolu de 
neutrophiles circulants inferieur a 1 000/ mm 3 . Le risque 
infectieux augmente significativement en dessous d’un 
compte de 500 cellules/mm 3 ; il est tres haut 2 lorsque les 
neutrophiles sont inferieurs a 100/ mm 3 * * . Le risque d’infec- 
tion est significativement plus eleve si la neutropenie dure 
plus de 7 a 10 jours. 11 

L’etat febrile chez le patient neutropenique est defini 
par une temperature axillaire ou orale superieure a 38,3 °C 
une seule fois, ou a 38 °C a 2 reprises dans un intervalle 
d’au moins 1 heure. 11 

QUATRE GRANDES SITUATIONS 


De multiples etudes effectuees chez les patients neu- 
tropeniques ont permis de classer les causes de l’etat 
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febrile en 4 categories : Finfection microbiologiquement 
documentee avec bacteriemie, Finfection microbiologi- 
quement documentee sans bacteriemie, Finfection clini- 
quement documentee et Finfection probable, sans docu- 
mentation (fievre d’origine indeterminee). Concernant 
les bacteriemies, les germes pathogenes les plus frequem- 
ment retrouves sont les staphylocoques a coagulase nega- 
tive, les streptocoques viridans et Escherichia coli Plus rare- 
ment, on documente des staphylocoques dores, Klebsiella sp. 
Enterobacter sp ou Pseudomonas aeruginosa. 12 

Les infections microbiologiquement documentees 
sans bacteriemie ne representent que 5 % des episodes 
febriles chez le patient neutropenique et incluent des 
infections urinaires ou cutanees. Les infections clinique- 
ment documentees sont constitutes principalement par 
des mucites oro-pharyngees severes, des infections bron- 
cho-pulmonaires, gastro-intestinales, des sinusites ou des 
infections de catheter. Enfin, dans environ la moitie a 
2 tiers des cas, la fievre est le seul signe d’infection. La 
repartition des types d’infection varie selon la maladie 
sous-jacente et la duree de la neutropenie (v. figure). 



E Fievre d'origine indeterminee 

■ Infection cliniquement documentee 

B Infection microbiologiquement documentee 

■ Bacteriemie 

BEim Repartition des types d'infections chez les malades 
neutropeniques. 


EVALUER LE RISQUE INFECTIEUX 


Les patients neutropeniques febriles ne constituent pas 
une population homogene. Les etudes de F evolution 
d’une neutropenie febrile effectuees chez des patients 
hospitalises ont montre que l’on pouvait distinguer les 
situations a haut risque d’infection, caracterisees par une 
neutropenie severe et de longue duree (p. ex., chez les 
patients ayant une leucemie aigue), des situations a bas 
risque caracterisees par une neutropenie plus courte, infe- 
rieure a 7-10 jours (p. ex., chez des patients traites pour 
des tumeurs solides ou lymphomes). 

L’estimation de la duree presumee de la neutropenie 
sur la base du regime de chimiotherapie et de la maladie 


sous-jacente n’est cependant pas precise, comme le mon- 
tre une etude effectuee chez des patients consideres a bas 
risque : en effet, 19 % des patients dont la duree d’aplasie 
avait ete estimee inferieure a 10 jours, ont presente une 
aplasie plus longue, allant jusqu’a 18 jours. 13 Talcott etal . 1 
ont stratihe les patients en fonction de la duree attendue 
de la neutropenie et de la presence de criteres cliniques 
de gravite, tels qu’une hypotension, une alteration de la 
conscience, une insuffisance respiratoire, une insuffisance 
renale, une mucite severe, une pathologie abdominale ou 
une affection tumorale non controlee par le traitement. 
Les patients qui n’ont pas ces caracteristiques auraient du 
constituer un sous-groupe a bas risque de complications, 
mais une etude prospective utilisant ces criteres a montre 
que le taux de complications etait beaucoup plus eleve 
que les 5 % estimes. 

Une etude multicentrique retrospective a etabli, a l’aide 
d’une modehsation multivariee, un score de risque appele 
MASCO {Multinational Association for Supportive Care in 
Cancer) permettant d’estimer, sur la base de certaines 
caracteristiques des patients lors de l’evaluation initiale, la 
survenue de complications en cours de traitement 14 
(tableau 1). Une somme du score de MASCC de 21 ou 
plus devrait pennettre d’identiher les patients a bas risque 
de complications (moins de 10 %), de maniere suffisam- 
ment sensible et specifique pour etre cliniquement utile. II 
est interessant de constater que la duree presumee et la 
severite de la neutropenie, quoique incluses dans le 
modele statistique, n’ont pas ete retenues pour l’estima- 
tion du risque. Ces facteurs ont ete valides dans un 
deuxieme echantillon retrospectif de patients compara- 
bles. Le score n’a ete etudie que pour le premier episode 
febrile d’une aplasie medullaire, et une validation pros- 
pective est en cours. 

RECHERCHER LES SITES D'INFECTION 


L’absence de globules blancs altere la reponse inflam- 
matoire de l’organisme en attenuant les signes classiques 
(erytheme, chaleur locale, secretions ou formation de 
pus) et par consequent les manifestations cliniques et 
radiologiques d’infection. Cependant, l’apparition d’un 
etat febrile chez un patient neutropenique justihe un exa- 
men clinique complet. Les sites d’infection les plus fre- 
quemment identities sont la bouche, le pharynx, le tractus 
gastro-intestinal, les poumons, les plis cutanes (aissehes, 
phs inguinaux) et l’anus. Les points d’entree de catheters 
et les points de ponction doivent etre examines soigneu- 
sement. Le tableau ne permet parfois pas de distinguer les 
signes lies a une infection de ceux lies a une toxicite de la 
chimiotherapie, par exemple lors d’atteinte muqueuse 
orale ou digestive. 

Le prelevement de 2 paires de flacons d’hemoculture 
(1 paire = 1 flacon aerobie + 1 flacon anaerobie) est 
recommande chez les patients neutropeniques febriles en 


Neutropenies a haut risgue 
n = 1 662, dont 58 % leucemies 7,8 


Neutropenies a bas risgue c 
n = 353, dont 68 % tumeurs solides 
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raison de la probability elevee de bacteriemie. Cela per- 
met d’augmenter la sensibilite et d’interpreter correcte- 
ment un resultat positif pour des microorganismes coloni- 
sant la peau comme les staphylocoques a coagulase 
negative, les propionibacteries ou les diphteroides. Idea- 
lement, les sites de prelevements devraient etre differents, 
une hemoculture etant prelevee par le catheter veineux, 
une autre par ponction directe dune veine peripherique. 
Lorsque le catheter veineux a plusieurs lumieres, une 
hemoculture devrait etre cl'l'ectuee par chaque lumiere. 11 
Un examen cytobacteriologique des urines est justifie, 
une bacteriurie etant observee dans 5 % des episodes 
febriles. De plus, tout site cliniquement suspect doit faire 
l’objet d’un prelevement microbiologique adequat. Par 
exemple, toute lesion cutanee suspecte doit etre aspiree 
ou biopsiee pour culture et examen histologique. 

La symptomatologie et les signes cliniques de pneumo- 
nie etant souvent tres discrets, voire absents, lors de l’appa- 
rition de la fievre, une radiographie du thorax se justifie 
dans tous les cas meme si son utilite n’a pas fait l’objet 
d’une etude cout/benefice. Vu le pronostic defavorable 
des infections pulmonaires, le type dmvestigations supple- 
mentaires et le traitement pourront etre influences par la 
mise en evidence precoce d’un infiltrat pulmonaire. 15 


Facteurs permettant Festimation du risque 
de complications severes lors de neutropenie 
febrile (score MASCC) 

■ Neutropenie febrile: absence de symptomes ou symptomes leqers 5 


symptomes moderes 3 

■ Absence d'hypotension 5 

(pression arterielle systolique inferieure a 90 mmHg) 

I Absence de maladie pulmonaire chronique obstructive 4 

I Tumeur solide, ou hemopathie maligne 4 

sans antecedent d'infection fongique 

I Absence dedeshydratation 3 

(necessitant une rehydratation intraveineuse) 

I Patient en ambulatoire avant episode febrile 3 

I Age inferieur a 60 ans 2 


Le score est obtenu par I'addition de la valeur attribuee a chaque facteur de 
risque lors de revaluation initiale. Un score superieur a 21 est associe a un faible 
risque de complications severes. 

mu D'apres la ref n° 14. 

Plusieurs examens de laboratoire sont utiles dans le 
suivi du patient neutropenique febrile. La numeration 
fonnule sanguine quotidienne permet de suivre revolu- 
tion de l’aplasie medullaire et d’evaluer le besoin transfu- 
sionnel en globules rouges et plaquettes. Transaminases, 
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bilirubine, phosphatase alcaline, uree, creatinine et 
electrolytes sont repetes tous les 3 jours afin de detecter 
une eventuelle toxicite medicamenteuse. 

QUAND ISOLER LE PATIENT ? 


La disinfection des mains des personnes en contact 
avec un patient neutropenique doit etre systematique. 
L’isolement dans une chambre contribue a diminuer le 
risque de transmission d’infections nosocomiales. L’isole- 
ment dans une chambre equipee dun systeme de ventila- 
tion sophistique (p. ex., pression positive combinee a une 
filtration avec 6 a 12 echanges d’air par heure, ou flux 


Resultat d’une etude comparant 
un traitement antibiotique oral 
a un traitement intraveineux standard 
chez des patients hospitalises 


ORAL 



ciprofloxacine + 
amoxicilline/acide 
clavulanique * 


Tumeurs solides % 

Duree mediane aplasie, 
en jours (intervalle) 

Duree mediane fievre, 
en jours (intervalle) 

Efficacite (%) 

- tous les patients*** 

- fievre sans foyer clinique 

- infection 

microbiologiquement 
documentee 
ou bacteriemie 

- duree aplasie > 7 j 


177 

68 

6 (2-38) 
2 ( 1 - 20 ) 


80 

86 

63 


PARENTERAL 

ceftriaxone + 
amikacine ** 

176 

69 

7 (2-19) 

2 ( 1 - 20 ) 


77 

84 

48 


47 


Mortalite infectieuse 2 

Effets secondaires (tous) 36 

Effets secondaires digestifs 15 

Probleme de catheter 0 

intraveineux 


50 


31 

3 

6 


ns 

ns 

ns 


ns 


ns 


ns 

p < 0,01 
p < 0,01 


*ciprofloxacine 750 mg x 2/j et amoxicilline/acide clavulanique 
3 x 625 mg/j per os 

**ceftriaxone 2 g x 1/j et amikacine 20 mg/kg x 1/j par voie 
intraveineuse 

***analyse selon I'intention de traiter ( intention to treat). 
Succes = aucune modification jusqu’a la fin du traitement. 
L'echec selon protocole ne correspond pas a un echec clinique 
dans tous les cas. 

Fin du traitement : 

- recuperation medullaire (& 500 neutrophiles/mm 3 ) 

- afebrile depuis au moins 3 jours (2 jours si fievre 
sans documentation clinique/microbiologique) 

- disparition des signes et symptomes de I'infection. 


ns : non significatif 
Itl'IMIM d ' a pres la ref n° 9. 
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•> Les patients neutropeniques febriles peuvent etre stratifies 
en 2 categories ce qui permet une prise en charge 
differenciee en fonction du risque de complications (haut 
risque et bas risque). 

•> Les patients a haut risque sont hospitalises et doivent 
recevoir une antibiotherapie intraveineuse a large spectre 
consistant soit en une combinaison d'une (Hactamine a large 
spectre couvrant P. aeruginosa et d’un aminoglycoside, soit 
en une monotherapie a large spectre couvrant P. aeruginosa. 
L’efficacite d'une antibiotherapie orale a ete demontree chez 
les patients a bas risque pour autant qu'ils ne souffrent pas 
d'une mucite severe ou de vomissements. 

La prise en charge ambulatoire des patients a bas risque est 
possible sous certaines conditions (suivi medical rapproche, 
observance medicamenteuse, entourage du patient) mais sa 
securite n'a pas encore ete validee par des etudes. 


laminaire) est recommande, essentiellement chez le 
patient neutropenique a haut risque avec une neutropenie 
de longue duree, dans le but de prevenir les infections a 
champignons filamenteux. 

QUEL TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE ? 


Le choix du mode d’administration depend de reva- 
luation du risque infectieux, de la documentation du 
foyer infectieux et de la possibility d’administration orale 
des antibiotiques. Alors que le patient a haut risque doit 
etre traite par voie intraveineuse, le patient a bas risque, 
sans mucite severe peut beneficier d’un traitement oral. 

Patient a haut risque : voie intraveineuse 

L’introduction rapide d’un traitement antibiotique 
empirique en cas de neutropenie febrile est l’element cle 
de la prise en charge. 6 Le choix du regime antibiotique 
doit tenir compte de l’epidemiologie locale des resistances. 
Compte tenu de l’absence de neutrophiles, le recours a des 
antibiotiques bactericides se justifie, et leur dosage doit 
assurer des taux sanguins et tissulaires eleves. La combi- 
naison d’une P-lactamine active sur P. aeruginosa et d’un 
aminoglycoside a constitue le regime standard depuis les 
annees 1960 : 6 il peut toujours etre propose, en particulier 
chez les patients a haut risque. Cependant, de nombreuses 
etudes effectuees chez les patients leucemiques ont 
demontre que la prescription d’une cephalosporine de 3 e 
ou 4 e generation active sur aeruginosa (ceftazidime 2 g X 3/ 
jour, cefepime 2 g X 3/jour, cefpirome 2 g X 2/j our), d’un 
carbapeneme (imipeneme/cilastatine 0,5 g X 4/jour, 
meropeneme 2 g X 3/jour) ou d’une penicilline active sur 
P. aeruginosa associee a un inhibiteur de P -lactamase (pipe- 
racilline/tazobactam 4 g/0,5 g X 4/jour) se revelaient 
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aussi efficaces que les combinaisons. 8,11,16-22 Une meta-ana- 
lyse recente regroupant 47 etudes incluant 7 807 patients a 
demontre que les taux de succes du traitement, de survie 
et d’infections secondaires etaient aussi eleves avec une 
monotherapie qu’avec une combinaison. 23 En outre, les 
monotherapies s’averaient moins toxiques. 8,11,23 

L’association empirique d un glycopeptide au traite- 
ment antibiotique initial n’est pas recommandee. 10,24 En 
revanche, l’adjonction dun glycopeptide est necessaire en 
cas de sepsis severe ou choc septique, de suspicion cli- 
nique d’une infection de catheter intravasculaire, ou en 
cas d’infection documentee avec une bacterie resistante 
aux P-lactamines coimne les staphylocoques dores ou a 
coagulase negative resistants a la meticilline. 11 

Patients a bas risque : voie orale 

L’excellente biodisponibilite des fluoroquinolones a 
ouvert la voie au traitement oral des neutropenies febriles a 
bas risque 25-27 pour autant que le patient ne souffre ni dune 
condition compromettant une prise orale des antibiotiques, 
ni dune infection necessitant un traitement parenteral (par 
exemple, sepsis severe ou choc septique, infection de cathe- 
ter intravasculaire ou du systeme nerveux central). Les 
fluoroquinolones disponibles dans les annees 1990 (p. ex.. 


ciprofloxacine, ofloxacine) ayant une activite limitee contre 
les cocci a Gram positif, notamment les streptocoques, l’ad- 
jonction d’une P-lactamine s’est averee necessaire. Deux 
etudes randomisees ont montre qu’un traitement oral de 
ciprofloxacine (2 ou 3 X 750 mg/j, respectivement) et d’amoxi- 
cilline-acide clavulanique (3 x500 ou 625 mg/j, respective- 
ment) etait aussi efficace qu’un traitement intraveineux stan- 
dard (ceftriaxone 2 g X 1/j plus amikadne 20 mg/kg X 1/j ou 
ceftazidime 2 g X 3/j, respectivement) pour le traitement de la 
neutropenie febrile a bas risque avec une duree presumee 
de la neutropenie inferieure a 7 jours (tableau 2). 9,13 
Cependant, les patients dans le groupe traite par voie orale 
avaient plus d’effets secondaires digestifs attribues a la 
combinaison amoxicilline-acide clavulanique. Des fluoro- 
quinolones plus recentes caracterisees par une meilleure 
activite contre les cocci a Gram positif comme la moxifloxa- 
cine, la garenoxacine, ou la levofloxacine pourraient etre 
utilisees en monotherapie, mais cette attitude n’est pas 
actuellement validee. 

Ce traitement oral n’est naturellement pas envisageable 
chez des patients ayant des troubles digestifs (nausees, 
vomissements, diarrhees), une mucite severe, des trou- 
bles neurologiques ou du comportement alterant l’obser- 
vance du traitement. 
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PEUT-ON PRESCRIRE 
UN TRAITEMENT AMBULATOIRE ? 

La plupart des etudes de traitement empirique dune 
neutropenie febrile ont ete conduites en milieu hospita- 
lier, y compris celles evaluant un traitement oral. Certaines 
etudes ont utilise un traitement parenteral administre a 
domicile, surtout chez des enfants. 28 Les donnees actuel- 
lement a disposition sont prometteuses, mais elles n’ont 
pas encore apporte la preuve de la securite du traitement 
en ambulatoire. Lors de l’etude du Groupe antimicrobien 
de l’EORTC ( European Oganization for Research and Treat- 
ment of Cancer ), 9 1 1 % des patients du groupe oral ont eu 
une deterioration clinique ou une complication serieuse 
qui aurait necessite une rehospitalisation en cas de prise 
en charge ambulatoire. Ces patients n’auraient pas pu etre 
identifies sur la base du critere de la duree presumee de 


PSkiJD li A 

•) Chez un patient sous chimiotherapie pour une affection 
hemato-oncologique, I'apparition d'un etat febrile justifie une 
numeration formule sanguine en urgence a la recherche 
d'une neutropenie. 

•> La neutropenie febrile est une urgence medicale necessitant 
une evaluation clinique, des prelevements microbiologiques 
(hemocultures et culture d'urine) et un cliche thoracique. 

Un traitement antibiotique empirique a large spectre doit etre 
introduit dans les plus brefs delais. 


fagranulocytose. Par consequent, la decision de traiter un 
patient neutropenique par un regime oral ne se traduit 
pas automatiquement en une prise en charge ambulatoire. 
Dans differentes etudes chez des populations differentes 
(surtout des enfants), 2 a 25 % des patients traites en 
ambulatoire ont du etre rehospitalises. 28 

Le Groupe antimicrobien de l’EORTC a debute une etude 
multicentrique evaluant la securite dune approche de traite- 
ment ambulatoire apres une evaluation initiale a l’hopital. 

CONCLUSION 


L’instauration empirique precoce d’une antibiothera- 
pie a large spectre constitue la pierre angulaire de la prise 
en charge des patients neutropeniques febriles. L’antibio- 
therapie orale a fait la preuve de son efficacite. Attractive 
pour son administration aisee et son cout avantageux, 
elle est un pas vers le traitement ambulatoire de patients 
selectionnes. Au vu des connaissances actuelles, une 
prise en charge ambulatoire systematique des patients 
neutropeniques a bas risque ne peut etre recommandee. 
Une breve hospitalisation permet d’evaluer le patient 
neutropenique febrile, d’instaurer le traitement antibio- 
tique et d’observer revolution. En cas de stabilite cli- 
nique et de bonne tolerance de l’antibiotherapie, un 
retour au domicile peut etre envisage pour autant qu’un 
entourage social adequat, un suivi medical suffisant et 
une prise reguliere du traitement soient assures. Des etu- 
des sont en cours pour determiner les risques d’une prise 
en charge ambulatoire, apres une evaluation et une 
courte periode d’observation hospitahere. ■ 


RESUME Neutropenies febriles 

La neutropenie consecutive a une chimiotherapie se complique 
souvent d'une infection. Chez les patients neutropeniques, 
I'administration precoce d'une antibiotherapie empirique, des 
I'apparition d'un etat febrile, constitue la pierre angulaire de la prise 
en charge et diminue drastiquement la mortalite liee a I’infection. 
Plusieurs regimes antibiotiques intraveineux ont fait la preuve de leur 
efficacite et d'une bonne tolerance, notamment les monotherapies 
avec une (3-lactamine a spectre elargi. L'analyse de revolution des 
patients neutropeniques febriles a montre que Ton pouvait 
differencier ceux a haut risque de ceux a bas risque. Chez les patients 
a bas risque de complications infectieuses, des regimes antibiotiques 
oraux ont demontre leur efficacite. Des etudes en cours permettront 
de determiner les avantages et limites d'une prise en charge 
ambulatoire. 


SUMMARY Febrile neutropenia 

Chemotherapy-related neutropenia is frequently complicated by 
infections. In granulocytopenic cancer patients, the early empiric 
administration of broad-spectrum antibiotics is the cornerstone 
of the management and has dramatically decreased the infection- 
related mortality. Several intravenous antibiotic regimens have 
been shown to be effective and well tolerated, especially 
monotherapies with broad-spectrum beta-lactams. The analysis 
of the outcome of febrile neutropenic patients has allowed the 
differentiation of those at high risk from those at low risk 
of infectious complications. In low risk patients, oral antibiotic 
regimens have been shown as effective as intravenous regimens. 
Running studies will allow to determine the advantages and limits 
of an outpatient management. 

Rev Prat 2005 ; 55 : 2101- 7 
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